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はしがき
疾患に対する分子生物学的アプローチ法が進歩するに伴い、多様な疾患の発症や病態に炎症
を制御する遺伝子の変異や欠損が重要な役割を果たすことが理解されつつある。それに伴い、
病原体の増殖に対する抗原特異的免疫応答、抗菌剤による制御という、単純な図式のみで感染
症の病態を説明したり、治療方針を決定することが不適切と考えられてきている。感染症に伴
う急激な炎症反応や、分子擬態による自己免疫様反応、病原体感染の関与が示唆される慢性炎
症性疾患などの病態を説明するには、病原体自体の病原性、特異免疫応答の変容、自然免疫応
答を含む生体防御機構の多様な階層に関わる分子の異常などを包括する、新しいパラダイムで
理解することが求められて来ている。このように感染症病態理解が複雑化する一方で、難治性
慢性疾患のかなりのものが感染と生体防御に関わる遺伝子異常により説明可能となり、病態に
応じて多様かつ要点を得た治療的介入を行うことが可能となりつつある。
重症感染症やショック症候群など、強い生体反応を伴う急性炎症性疾患では単球活性化に伴
うサイトカイン産生がショック症状や全身臓器傷害など、いわゆるマクロファージ活性化症候
群と呼ばれる病態を惹起することが知られている。病原体の侵入に伴うこのような致死的な生
体反応を防ぐためには、過剰な炎症反応を制御し、感染の終息に向かう免疫応答が正常に機能
することが必要とされる。また種々 の炎症性疾患では､組織や臓器にマクロファー ジが浸潤
これが病態形成に積極的に関与していることが想定されているが、一方でマクロファージ自身
が炎症を制御する役割を果たしている可能性も示唆される。このような単球・マクロファージ
由来の炎症制御因子として注目されるのが、ヘムオキシゲナーゼ1(H○-1)ならびにその代
謝産物である。
HO－1の産生は種々のストレス刺激により速やかに誘導されること、我々が報告したHO－1
欠損症では恒常的に強い炎症反応が観察されたことなどから、本酵素が単球を中心とした免疫
応答の調節機構として決定的な働きをしている可能性が示唆される。またHO－1遺伝子上流の
prornotor領域にあるGTくり返し配列の多型がH○-1発現レベルと関連し種々の炎症性疾
患の発症に関与している可能性が報告されている。このことは、HO－1欠損例でなくても、
HO－1遺伝子あるいはpronlotor領域の遺伝子多型によりHO-1発現の量的な変化が起こり、
炎症病変の増悪に関与する可能性を示唆している。
本研究では末梢血単核球によるHO－1産生調節機構を解明し種々の炎症疾患の病態形成に
おげるHO-1産生細胞の関与を明らかにすること、さらにHO-1を利用した新たな炎症制御
戦略の開発を目的として、種々の検討を行った。
今回の検討では、末梢血白血球の内、単球がHO－1産生の主体であること、種々の急性炎症
性疾患では単球のHO－1産生が冗進することが示された。また、このような単球によるH○-1
産生の冗進が種々 の単球表面抗原発現の変化を伴う、単球活性化により誘導されることが示唆
された。さらに、HO－1産生が単球の一部の分画に選択的に認められることから、これらの単
球亜群を標的として、抗炎症剤による治療戦略の開発をすすめることが可能であると考えられ
た。
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研究成果
本研究結果の概要を以下に記す。詳細は後に添付する学会誌等発表論文の別冊を参照された
い。
1）末梢血単核球によるHO－1産生：末梢血単核球は種々のストレス刺戟によりすみやかに
HO－1を産生した。その産生はmRNA発現誘導を伴うものであり、denovoの産生であ
ると考えられた。免疫染色、フローサイトメトリー、単離した細胞集団のRT-PCRなど、
多様な検討により、HO－1産生は単球のみに誘導されることが明らかにされた（学会誌等
別冊6)。リンパ球各亜群ではほとんどHO－1産生は確認されなかった。
2）培養腎尿細管上皮細胞、メサンギウム細胞を用いた検討では、尿細管上皮細胞に選択的に
強いHO－1産生が誘導された。また、H202を用いた細胞傷害誘導では、尿細管上皮細胞
のみがH○-1依存性の細胞傷害を示した（別冊8)。
3)LCLを用いた検討では、HO－1欠損細胞株は酸化ストレス刺戟により容易に細胞死が誘導
された。このような細胞傷害はHO－1遺伝子導入により正常HO－lを恒常的に発現させる
ことにより回避された（別冊5，6)。
4）腫瘍細胞株を用いた遺伝子導入による検討では、HO－1の恒常的発現により認められる細
胞傷害抑制効果は、過剰発現によりむしろ消失、細胞傷害が促進される場合があることが
示された（別冊5）
5）高濃度ヘムは血管内皮傷害と関連することが示された（別冊4，7)。
6）急性炎症性疾患においては、単球表面抗原CD16ならびにHLA-DRの発現が増強、寛解
と共にこれらの変化は正常化した。このような単球表面抗原の変化に伴い、末梢血単球は
有意なHO－1産生を示した。特に、著明な血管傷害と強い炎症を特徴とする川崎病や、急
激なサイトカイン産生により高熱と全身症状を示すインフルエンザ感染症ではHO-1産生
の著しい高値が認められた（別冊6)。
7）先天性心疾患に伴う肺高血圧症では、肺胞マクロファー ジのH○-1産生が増強、その程度
は肺高血圧の程度と相関を示した（投稿中)。
8）川崎病患者と正常対照との比較ではHO－lprornotor領域のGTrepeats数の分布に有意
な差は認められなかった。このことから、少なくとも川崎病の発症にHO－1産生の多寡が
関与している可能性は少ないと考えられた（投稿中)。さらに、合併する血管病変の重症
化にGTrepeat多型が関連する可能性について、引き続き検討中である。
以上、種々の炎症病態に単球のH○－1産生が重要な制御機構を提供している可能性が示唆さ
れた。さらに、予備的検討では、このような単球によるHO-1産生は特定の単球亜群により担
われている可能性が示唆されている。また、HO－1産生レベルは生体内での細胞の局在や、そ
れにより規定される生理的ストレスの多少のみでなく、細胞の由来によりあらかじめ規定され
ている可能性が示された。このような差は、ストレス下での細胞傷害保護におけるH○－1の意
義が細胞種毎に異なることを示している。
これらの結果から、単球を標的とした治療的介入により、多様な血管病変の進展を抑制する
ことが予想された。さらに、このようなH○一1による細胞傷害抑制効果には用量依存性があり、
長期にわたる過剰発現がむしろ細胞傷害を増強する可能性も示唆された。このことは、HO－1
発現誘導を目的とした抗炎症治療を行う場合に、発現調節機構の有無が重要な要素となること
を示している。
